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KRATICE

AAP — The American Academy of Pediatrics

ACE — angiotenzin-pretvaraju¢i enzim

ARDS — akutni respiratorni distress sindrom

CD — cluster of differentiation

COVID-19 — bolest uzrokovana koronavirusom SARS-CoV-2

CRP — C-reaktivni protein

CYP — citokrom P450

DBP — vitamin D binding protein, protein koji veze vitamin D

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

EFSA — European Food Safety Agency

engl. —engleski jezik

FGF — faktor rasta fibroblasta

h —sat

INF — interferon

IL — interleukin

IU — international unit, medunarodna jedinica

LDH — laktat-dehidrogenaza

MHC — major histocompatibility complex, glavni sustav tkivne podudarnosti
OH — hidroksi-

PAMP — pathogen-associated molecular patterns, molekularni obrasci povezani s patogenima
PASI — Psoriasis area and severity index

PTH — parathormon, paratiroidni hormon

PRR — pattern recognition receptor, receptor prepoznavanja obrasca
RANKL — receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

RDA — recommended dietary allowance, preporuceni dnevni unos
RNK — ribonukleinska kiselina

RR — relativni rizik

RXR — retinoid X receptor

SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, teski akutni respiratorni sindrom
koronavirus 2

Th — T-helper cell, pomo¢nicki T-limfocit

TLR — Toll-like receptor

TNF — tumor necrosis factor, ¢imbenik nekroze tumora

UVB — ultraljubicasto B zracenje

VDR — vitamin D receptor, receptor za vitamin D

VDRE — vitamin D responsive elements, elementi odgovora na vitamin D
ZF — zastitni faktor
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SAZETAK
Imunomodulacijski u€inci vitamina D u prevenciji infekcije SARS-CoV-2
Tara Vuleti¢

Vitamin D molekula je topiva u mastima koja iz 7-dehidrokolesterola nastaje u kozi pod utjecajem
UVB zracenja i unosi se prehranom u obliku kolekaciferola ili ergokalciferola. Vitamin D nastao
koznom sintezom 25-hidroksilacijom i 1-alfa-hidroksilacijom pomoéu CYP2RI1 i CYP27BI
enzima prelazi u metabolic¢ki aktivne oblike. U slozenoj regulaciji metabolizma vitamina D
sudjeluju on sam autoregulatorno, minerali kalcij i fosfor, mnogi hormoni, a najznacajnije PTH i
FGF23. U plazmi se vitamin D i njegovi metaboliti nalaze vezani za protein koji veze vitamin D.
Poluvijek eliminacije ovisi o afinitetu pojedinog metabolita prema DBP-u. Eliminacija se ve¢inski
odvija putem zu¢i, a viSak je pohranjen u masnom tkivu.

Vitamin D ucinke ostvaruje vezuéi se na unutarstani¢ni receptor za vitamin D koji tvori
heterodimer s retinoid-X receptorom i u jezgri se veze na specifi¢ne sljedove DNK u promotorskoj
regiji gena, tzv. elemente odgovora. Posljedi¢no utjece na transkripciju oko dvije stotine ciljnih
gena ukljucujucéi i gen za vlastiti receptor.

Vitamin D regulira metabolizam minerala kalcija i fosfora, proliferaciju i diferencijaciju stanica
ukljucujuci stanice imunoloskog sustave 1 maligne stanice.
Prema EFDA-i optimalna razina 25-hidroksivitamina D u serumu iznosi 50nmol/L za sve dobne
skupine. Preporu¢eni dnevni unos vitamina D iznosi 600 IU za odrasle osobe, trudnice i djecu
stariju od godinu dana te 400 IU za djecu do godinu dana starosti. Manjak vitamina D javlja se
zbog nedovoljne izlozenosti Sunéevoj svjetlosti, nedovoljnog unosa, smanjene apsorpcije ili
poremecéenog metabolizma. Oc¢ituje se kao rahitis, osteomalacija ili patoloskim prijelomima ovisno
o zivotnoj dobi pacijenta.

Makrofazi, dendriti¢ke stanice, limfociti T 1 limfociti B eksprimiraju VDR receptor. Vitamin D
modulira odgovor urodene 1 steCene imunosti na antigene, kontrolira opseg upalnog odgovora,
smanjuje lucenje proupalnih citokina i imunoglobulina, potice stvaranje i lucenje baktericidnih
proteina. Manjak vitamina D povezuje se sa smanjenom otpornos$¢u na infekcije i autoimunoscu.
U brojnim je bolestima autoimune etiologije vitamin D pokazao potencijal kao dopuna standardnoj
terapiji.

Adekvatna razina vitamina D djeluje protektivno u prevenciji akutnih respiratornih infekcija
deficijencijom vitamina D i kad se suplementacija primjenjuje u dnevnom ili tjednom rezimu, ali
ne 1 bolus dozi. Broj oboljelih vec¢i je u hladnijem dijelu godine i medu osobama tamnije puti zbog
manje apsorpcije UVB.

Ulazno mjesto SARS-CoV-2 je ACE-2 na povrsini stanica. Virus kompromitira funkciju ACE-2
Sto rezultira pretjeranom vazokonstrikcijom, oSteenjem tkiva 1 endotela. Teski klinicki oblici
COVID-a obiljezeni su disregulacijom imunoloskog odgovora i citokinskom olujom, a primjena
vitamina D pokazala se uspjeSnom u snizavanju razine IL-6 koji je povezan s komplikacijama i
lo§im ishodom bolesti. Potrebna su dodatna istrazivanja za potvrdu i preciznu procjenu terapijskih
ucinaka i najpogodnije doze vitamina D u lije¢enju COVID-a 19.

Kljucne rijeci: vitamin D, SARS-CoV-2, COVID-19, imunomodulacija, imunoloski sustav.



SUMMARY
Immunomodulatory effects of vitamin D in prevention of SARS-CoV-2 infection
Tara Vuleti¢

Vitamin D is a fat-soluble molecule synthesized from 7-dehydrocholesterol in the skin exposed to
UVB radiation. Two forms are obtained by diet — colecaciferol and ergocalciferol. Vitamin D
formed through skin synthesis undergoes 25-hydroxylation and 1-alpha-hydroxylation by
CYP2R1 and CYP27B1 enzymes to be converted into metabolically active forms. Levels of
minerals calcium and phosphorus and many hormones, mainly PTH and FGF23 affect vitamin D
metabolism which is autoregulated as well. In plasma, vitamin D binding protein transports
vitamin D and its metabolites. The elimination half-life varies depending on each metabolite
affinity for DBP and takes place mostly through the bile. The excess is stored in adipose tissue.
Vitamin D effects are mediated through binding to the intracellular VDR, which then forms a
heterodimer with the RXR which binds to specific DNA sequences in the promoter region of the
gene, the so-called response elements. Consequently, it affects the transcription of about two
hundred target genes including the gene for its own receptor.

Vitamin D regulates the metabolism of the minerals calcium and phosphorus, cell proliferation
and differentiation including immunological and malignant cells.
According to the EFDA, the desirable serum level of 25-OH-vitamin D is 50nmol/L in all age
groups. The RDA for vitamin D counts 600 IU for adults, pregnant women and all children except
400 1U for children up to one year of age. Vitamin D deficiency occurs due to insufficient exposure
to sunlight, low intake, reduced absorption or impaired metabolism. It clinically manifests as
rickets, osteomalacia, or pathological fractures depending on the patients’ age.

Macrophages, dendritic cells, T lymphocytes, and B lymphocytes express the VDR on the surface.
Vitamin D modulates the innate and acquired immune response to antigens, controls the extent of
the inflammation, reduces the secretion of proinflammatory cytokines and immunoglobulins,
stimulates the production and secretion of bactericidal proteins. Vitamin D deficiency is associated
with reduced resistance to infections and autoimmunity. In a number of diseases of autoimmune
etiology, vitamin D has shown potential as an adjuvant option to standard therapy.
Adequate vitamin D levels act protectively regarding prevention of acute respiratory infections
including SARS-CoV-2 infection. This effect is particularly noticeable in population with vitamin
D deficiency and when supplementation is administered on a daily or weekly basis but not a bolus
dose. The number of infected patients is higher during the colder part of the year and among people
with darker complexion due to lower uvB absorption.
The entry point of SARS-CoV-2 is ACE-2 at the cell surface. The virus compromises the function
of ACE-2 resulting in excessive vasoconstriction, tissue and endothelial damage. Severe clinical
forms of COVID are characterized by impaired regulation of the immune response and cytokine
storm. The administration of vitamin D has been shown to be successful in lowering IL-6 levels
associated with complications and poor disease outcome. Further research is needed to confirm
and accurately assess the therapeutic effects of vitamin D in the treatment of COVID 19.

Key words: vitamin D, SARS-CoV-2, COVID-19, immunomodulation, immune system.



1. UvOD

Vitamin D ve¢ neko vrijeme izaziva znanstveni interes zbog svojih mnogobrojnih i iznenadujuce
razli¢itih u¢inaka koji su znatno obimniji od dobro poznatog i utvrdenog djelovanja na zdravlje
kosStanog sustava. Receptori za ovaj liposolubilni vitamin i hormon nalaze se u stanicama razli¢itih
tkiva i organa, od kosti preko endotelnih i stanica imunoloSkog sustava, misSica, tumorskih stanica
pa do mozga. Takva raSirenost VDR receptora u organizmu pozadina je Sirine spektra djelovanja
vitamina D i razlog zasto je postao predmet interesa u istrazivanju lije¢enja mnogih medusobno
razlicitih bolesti. Svi njegovi ucinci, kako u zdravom organizmu, tako i u bolestima, zasad nisu
dovoljno istrazeni i vjerujem kako ¢e brojni zanimljivi mehanizmi djelovanja i potencijalno korisni

udinci tek biti utvrdeni.

Pandemija SARS-CoV-2 postavila je izazov pred medicinsku znanost i struku, a u lije¢enju ove
infekcije svakako vrijedi ispitati potencijal vitamina D kao imunomodulatornog sredstva koje bi

djelovalo kako u prevenciji infekcije koronavirusom, tako i u lije¢enju COVID-19 bolesti.

Cilj ovoga rada jest sazeti i razmotriti u¢inke vitamina D na ljudski organizam, mehanizme iza tih
ucinaka i naposlijetku njihovu ulogu u zdravlju 1 bolesti ukljucujuéi utjecaj na prevenciju zaraze
SARS-CoV-2 virusom i tezinu klinicke slike u oboljelih, a samim time opravdanost primjene

vitamina D kao terapijske opcije u lijeCenju COVID-a-19.



2. VITAMIN D - STRUKTURA, SINTEZA, METABOLIZAM
2.1. Struktura i sinteza u ljudskom organizmu

Vitamin D3 vitamin je topiv u mastima koji u prisustvu ultraljubi¢astog B zraCenja nastaje u
epidermisu koze iz endogenog 7-dehidrokolesterola. U toj reakciji nastaje prehormon pre-D3 koyji
pod utjecajem topline izomerizacijom prelazi u vitamin D3 (kolekalciferol), a nadalje reakcijama
hidroksilacije u jetri i bubrezima nastaju aktivni metaboliti vitamina D  (Slika 1).
Najznacajnija 25-hidroksilaza je enzim CYP2R1, dok je najznacajnija i jedina alfa-1-hidroksilaza
25-hidroksivitamina D3 enzim CYP27B1. U jetri nastaje 25-hidroksivitamin D3 (kalcifediol), a
daljnjom hidroksilacijom u bubrezima nastaju 1,25-dihidroksivitamin D3 (kalcitriol) i 24,25-
dihidroksivitamin D3 (sekalcifediol) te mnogi drugi manje istrazivani metaboliti. (1). Reakcije
hidroksilacije nisu ekskluzivno ograni¢ene na tkiva jetre i bubrega. Ekstrahepatalna i ekstrarenalna

hidroksilacija vitamina D spominju se u kasnijim poglavljima.

2.2. Regulacija metabolizma i transport

U sloZenoj regulaciji metabolizma vitamina D sudjeluju on sam autoregulacijom, minerali kalcij 1
fosfor, 1 mnogi hormoni medu kojima se istice PTH. PTH, za razliku od FGF23 koji djeluje
inhibirajuce, djeluje tako da potie nastajanje 1,25-dihidroksivitamina D3 u bubregu.
U plazmi se vitamin D i njegovi metaboliti nalaze vezani za protein koji veze vitamin D (na engl.
DBP - vitamin D binding protein). Uloga tog alfa-globulina jest odrZzavanje stabilne koncentracije
vitamina D u krvi 1 regulacija dostupnosti vitamina D ciljnim tkivima $to je osobito vazno u

hladnije, manje sun¢ano doba godine kad je smanjena sinteza u  koZi.

2.3. Eliminacija i pohrana

Poluvijek eliminacije metabolita vitamina D ovisi o afinitetu proteina koji veze vitamin D prema
odredenom metabolitu. Kalcitriol se za navedeni proteinski nosa¢ veze niskim afinitetom, pa mu
poluvijek eliminacije iznosi nekoliko sati, dok za kalcifediol ¢iji je afinitet k nosacu visi poluvijek
eliminacije u osoba uredne bubrezne funkcije iznosi 23 dana. Vecina izlu¢enog vitamina D i
njegovih metabolita eliminira iz tijela se putem zuci. Vitamin D lipofilna je molekula i njegov se

viSak vec¢inski pohranjuje u masnome tkivu (1, 2).



vAg
ATA

KOZA 7-dehidrokolesterol

uvB

toplina
Previtamin D3 ——————1» Kolekalciferol, D3

1,25(0H), D3, kalcitriol 25(0H)D3, kalcifediol

Slika 1. Sinteza vitamina D u ljudskom organizmu (slika je nacrtana prema referencama 1. i 2.).



3. MEHANIZAM DJELOVANJA
3.1. Receptor za vitamin D

Svoje uc¢inke vitamin D ostvaruje vezuéi se na unutarstani¢ni receptor za vitamin D - VDR (od
engl. VDR - vitamin D receptor, calcitriol receptor; receptor za vitamin D/kalcitriol). Receptor za
vitamin D transkripcijski je ¢imbenik iz obitelji nuklearnih receptora. Nakon vezanja aktivnog
oblika vitamina D kalcitriola, receptor za vitamin D tvori heterodimer s retinoid-X receptorom (na
engl. RXR — retinoid X receptor). VDR-RXR heterodimer zatim ulazi u jezgru i veZe se na to¢no
odredene slijedove DNK u promotorskoj regiji gena, tzv. elemente odgovora (na engl. VDRE —
vitamin D responsive elements). Vezanjem za navedene slijedove DNK ostvaruje se utjecaj na
regulaciju transkripcije gena nizvodno od mjesta vezanja. Otkriveno je oko dvije stotine ciljnih
gena, a osobito su znaCajan predmet znanstveno-klinickog interesa geni s utjecajem na
metabolizam minerala, imunoloski odgovor te proliferaciju i diferencijaciju stanica, ukljucujuci

stanice malignih neoplazmi (2).
3.2. Autoregulacija

Vrlo je zanimljivo §to je jedan od ciljnih gena 1,25-dihidroksivitamina D3 (kalcitriola) sam VDR
gen, dakle vitamin D3 moze djelovati kao pojaciva¢ (na engl. enhancer) i potaknuti transkripciju
glasnicke RNK za vlastiti receptor $to je dokazano in vivo u kosti te in vitro u kulturi misjih

osteoblasta (3).
3.3. U¢inci vitamina D u ciljnim tkivima i organima

Sto se metabolizma minerala ti¢e, kalcitriol od svih oblika vitamina D najpotentnije potice
apsorpciju kalcija i fosfata u crijevu i resorpciju tih minerala iz kosti. U enterocitima kalcitriol
pojacava ekspresiju gena za protein koji veze kalcij 1 protein koji je kalcijski kanal §to rezultira
njihovom poja¢anom sintezom, a uz to modulira propusnost Cetkaste i bazolateralne membrane.
Navedeno rezultira pojacanom apsorpcijom kalcija u crijevu i veCom dostupnosti kalcija

organizmu.



Ucinak vitamina D na kost posredovan je djelovanjem na sintezu proteina ukljucenih u regulaciju
mineralizacije kao §to su RANKL i osteokalcin. Reapsorpciju kalcija 1 fosfata u bubregu snaznije
potice 25-hidroksivitamin D3 nego kalcitriol (1). Mechanizam djelovanja i uéinci na imunoloski

sustav opisani su u zasebnom odlomku istoimenog poglavlja.



4. 1ZVORI VITAMINA D
4.1. KoZna sinteza
Ranije je spomenuto da u kozi pod utjecajem UVB zraCenja, bilo ono Suncevo ili iz umjetnog

izvora, iz 7-dehidrokolesterola nastaje previtamin D3. Sinteza u kozi primarni je izvor vitamina D
za ljude. Na taj proces utjeCu mnogi ¢imbenici koji mijenjaju koli¢inu kozom apsorbiranog UVB
zra¢enja. Ozonski omotac apsorbira 99% Sunceva UVB zracenja, a koliina zracenja koja ce
doprijeti do Zemljine povrsine (pa tako i do ljudske koze) ovisi o kutu pod kojim Suncéeve zrake
upadaju u odnosu na zenit (okomiti upad na povrsinu). Odmicanjem od ekvatora i pove¢anjem
geografske Sirine kut upada zraka biva nepovoljniji te se vise fotona UVB zraCenja apsorbira
tijekom prolaska kroz ozonski omotac $to znaci da ih je u konacnici manje dostupno za nastajanje
vitamina D u kozi. Ujutro prije 10h i popodne nakon 15h kut upada Suncevih zraka takoder je
znacajno otklonjen u odnosu na zenit, sliéno kao zimi, te nije moguce adekvatno nastajanje
vitamina D u kozi.

Na apsorpciju UVB zraka kozom i njihovu dostupnost za pretvaranje 7-dehidrokolesterola u
previtamin D utjecu i pigmentacija koze — pigment melanin apsorbira UVB zracenje pa se u osoba
bijele rase, fototipa 2 nakon primanja istovjetne kolicine UVB zracenja zapaZa znacajan porast
koncentracije vitamina D u serumu, dok u osoba crne rase, fototipa 5 taj porast izostaje; koristenje
krema sa zastitnim faktorom — ispravno nanesena krema sa ZF 30 apsorbira oko 95% UVB
zracenja; zagadenje zraka; nadmorska visina — viSa nadmorska visina znaci da je put koji Sunceve
zrake trebaju prijeci kraci, a njihova dostupnost veca; starenje — starenjem se snizava koli¢ina 7-

dehidrokolesterola u koZi 1 time kapacitet stvaranja vitamina D (4).

4.2. Vitamin D u prehrani

U prehrani vitamin D nalazimo u dva oblika: vitamin D3 (kolekalciferol), koji osim §to nastaje u
kozi izlaganjem UVB zra€enju, nalazimo u ribljem ulju, plavoj ribi, iznutricama, mesu i Zumanjku
te vitamin D2 (ergokalciferol) koji je biljnog podrijetla, a nastaje iz ergosterola. Na trziStu
razvijenih zemalja dostupne su namirnice obogacene vitaminom D (najc¢eS¢e mlijeko, margarin ili

maslac,zitarice).



4.3. Apsorpcija

Vitamin D unesen hranom apsorbira se u distalnom dijelu tankog crijeva s postotkom apsorpcije
izmedu 55% 1 99%. Mast iz hrane 1 prisutnost zucnih soli poboljSavaju apsorpciju. Nema
znacajnije razlike u razini apsorpcije D2 i D3 oblika vitamina. Vitamin D apsorbiran u crijevu

ugraduje se u hilomikrone i zatim preko limfnog sustava ulazi u sistemski krvotok i jetru (5, 6).



5. OPTIMALAN DNEVNI UNOS, SUPLEMENTACIJA
5.1. Odrasli, djeca i trudnice

EFSA (od engl. European Food Safety Agency) navodi serumsku koncentraciju 25-
hidroksivitamina D dobrim pokazateljem koli¢ine dostupnog vitamina D dobivenog sintezom u
kozi 1 unesene prehranom. Serumska koncentracija 25-hidroksivitamina D Kkolerira s
raspolozivo$¢u aktivnih metabolita organizmu. Tijekom EFSA-inog panela o Dijetetskim
proizvodima, prehrani i alergijama (slob.prev. s engl. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition
and Allergies (NDA)) utvrdeno je kako u svim dobnim skupinama treba teziti serumskog
koncentraciji 25-hidroksivitamina D u iznosu od 50 nmol/L §to se moze posti¢i dnevnim unosom
15 mikrograma ili 600 U vitamina D za odrasle osobe, djecu stariju od godinu dana i trudnice, te

10 mikrograma ili 400 IU za djecu izmedu 7 i 11 mjeseci starosti (6).

5.2. Dojencad

Dojencad koja se hrani isklju¢ivo majcinim mlijekom ne prima dovoljno vitamina D i moze biti
pod rizikom razvoja subklinicke deficijencije vitamina D, a pri dubljoj deficijenciji i klinicke
manifestacije manjka vitamina D - rahitisa. AAP (od engl. The American Academy of Pediatrics;
Americka pedijatrijska akademija) preporuca uvodenje dnevne suplementacije od 400 IU vitamina
D ve¢ u prvim danima zivota iskljucivo ili djelomi¢no dojene djece. Adaptirana mlijeka obogacena

su vitaminom D u koli¢ini potrebnoj organizmu dojenceta (7).


https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=EFSA+Panel+On+Dietetic+Products+Nutrition+And+Allergies+NDA
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=EFSA+Panel+On+Dietetic+Products+Nutrition+And+Allergies+NDA

6. BIOLOSKO-FARMAKOLOSKA USPOREDBA KOLEKALCIFEROLA (D3) I
ERGOKALCIFEROLA (D2)

6.1. lzvori i apsorpcija

Kolekalciferol sterol je zivotinjskog podrijetla, a ergokalciferol nalazi se u biljkama, nekim

gljivama i algama. Ranije je spomenuto kako su njihove razine apsorpcije u crijevu podjednake.

6.2. Metaboli¢ki putevi, kompeticija

Prema dosadasnjim spoznajama, koje bi valjalo pomnije istraziti, vitamin D2 1 vitamin D3 supstrati
su istim enzimima (nekim, ali ne i svim) u reakcijama hidroksilacije ¢iji je konac¢ni produkt
metabolicki aktivan kalcitriol, 1,25-dihidroksivitamin D. Usporedujuci razine 25-hidroksivitamina
u serumu nakon bolus-doze vitamina D2 i vitamina D3 uoceno je da vitamin D3 efikasnije podize
koncentraciju tog pokazatelja statusa vitamina D. Ta se razlika gubi u sluc¢aju svakodnevne
primjene. Mehanizam koji dovodi do te razlike u porastu 25-hidroksivitamina D nedovoljno je
istrazen, ali vjeruje se da jetrena 25-hidroksilaza ima veéi afinitet za kolekalciferol (D3) nego za
ergokalciferol (D2). Primjena bolus-doze ergokalciferola podize serumsku koncentraciju 25-
hidroksivitamina D2 istovremeno smanjuju¢i koncentraciju 25-hidroksivitamina D3 §to bi iSlo u

prilog tvrdnji da reakcije hidroksilacije vitamina D2 i D3 kataliziraju isti enzimi pa postoji

fenomen kompeticije (8,9).

6.3. Vezanje za DBP

Ergokalciferol 1 njegovi metaboliti imaju niZi afinitet prema proteinu koji veze vitamin D od
kolekalciferola 1 njegovih metabolita, dok se za receptor za vitamin D obje forme vitamina vezu

podjednakim afinitetom (2).

Zaklju¢no, pri odabiru suplementa vitamina D literatura daje prednost kolekalciferolu (8).



7. MANJAK VITAMINA D
7.1. Uzroci manjka i ugrozZene skupine

Manjak vitamina D nastaje zbog nedovoljne izloZenosti Sun¢evoj svjetlosti i posljedi¢no smanjene
sinteze, nedovoljnog unosa, smanjene apsorpcije ili poremeéenog metabolizma zbog ¢ega ne
nastaju aktivni metaboliti. Moguca je istovremena prisutnost viSe uzroka. Ugrozene skupine su
starije osobe zbog neadekvatne prehrane, loSe uhranjenosti i nedovoljnog boravka na vanjskom
prostoru te sve osobe koje mnogo borave u zatvorenom prostoru ili nose odjecu koja u potpunosti
pokriva kozu. Posebnu pozornost valja obratiti na pacijente koji su pothranjeni i s razvijenom
malnutricijom, pacijente s gastrointestinalnim bolestima pod rizikom za malapsorpciju, pacijente
s jetrenom 1/ili bubreznom insuficijencijom. U tih je pacijenata visoko preporucljivo provjeriti

vitaminski status i po potrebi uvesti primjerenu suplementaciju (10).

7.2. Klini¢ka prezentacija

Manjak vitamina D najéesce se primjecuje kad se posljedo¢no njemu razvije bolest ili poremecaj
kostanog sustava. U razdoblju rasta i razvoja manjak vitamina D ocituje se kao rahitis, a u ostalim
Zivotnim razdobljima, kad je rast kosti zavrSen, kao osteomalacija. Osteomalacija se, osobito u
starije populacije, moze ocitovati patoloskim frakturama Sto znaci da je prijelom nastao nakon
djelovanja male sile koja ne bi oStetila adekvatno  mineraliziranu = kost.
Nevezano za dob manjak vitamina D moZe se prezentirati bolovima i slabo$¢u miSica te bolovima

u kostima (5).

7.3. Genetski poremecaji koji se prezentiraju kao manjak vitamina D
Posebno se izdvajaju genetski poremecaji koje se ocituju kao rahitis s ranim pocetkom koji ne
odgovara na terapiju kalciferolom. Patofizioloski radi se o otpornosti na vitamin D uslijed
mutacije alfa-1-hidroksilaze zbog ¢ega ne nastaje metabolicki aktivan 1,25-dihidroksi- oblik
vitamina D (autosomno recesivno nasljedni rahitis ovistan o vitaminu D, tip I) ili o mutaciji
receptora za kalcitriol (nasljedni rahitis ovistan o vitaminu D, tip Il). Pacijenti zahtijevaju

doZivotnu nadomjesnu terapiju vitaminom D i kalcijem (11).
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8. TOKSICNOST VITAMINA D
8.1. Uzroci otrovanja

Do toksi¢nih uéinaka vitamina D najc¢e$¢e dolazi zbog prevelikog unosa prepisanog preparata
vitamina D ili prevelikog unosa multivitamina iz ku¢ne ljekarne koji u sastavu sadrze i vitamin D.
Endogena hipervitaminoza uzrokovana poremec¢ajem metabolizma vitamina D znantno je rjeda od
trovanja egzogeno unesenim vitaminom D. Hipervitaminoza zbog unosa previsoke doze vitamina
D razvija se tijekom nekoliko mjeseci primjene previsokih doza vitamina D ili njegovih metabolita
(2500 mikrograma ili 100000 IU dnevno za odrasle osobe) (12).

8.2. Klini¢ka prezentacija i zbrinjavanje

Klinicki simptomi javljaju se zbog hiperkalcijemije, a ocituju se kao inapetencija, mucnina,
povracanje, miSi¢na slabost, konfuzija, dehidracija, poliurija, polidipsija, bubrezno zatajenje i
nastanak kalcifikacija. Potrebno je prekinuti unos vitamina D, ograniciti unos kalcija, provesti
rehidraciju i nakon toga po potrebi uvesti diuretik petlje uz odrzavanje adekvatne hidriranosti
pacijenta. U tezim slucajevima od koristi moze biti primjena glukokortikoida, kalcitonina i

bisfosfonata (5,12).
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9. UCINCI VITAMINA D NA IMUNOLOSKI SUSTAV COVJEKA
9.1. Uvod u imunoloske uéinke vitamina D

Govoreci o djelovanju vitamina D na ljudski organizam, u prvom se planu nalaze dobro poznati
ucinci na metabolizam i regulaciju homeostaze kalcija i fosfata, a posljedicno zdravlje kostanog
sustava. Ve¢ je spomenuto kako enterociti i koStano tkivo nisu jedine stanice i tkiva koja
eksprimiraju receptor za vitamin D, naprotiv VDR se nalazi u brojnim stanicama, a neke od njih
su: stanice koStane srzi, mozga, kolona, dojke, stanice imunoloskog sustava i maligno
promijenjene stanice. Vrijedno je spomenuti da postoje ekstrarenalne stanice, medu kojima su 1
imunoloske stanice, s dokazanom aktivnoS¢u alfa-1-hidroksilaze vazne za nastanak aktivnih
metabolita vitamina D. Zahvaljuju¢i tomu imunoloSke stanice prilagodavaju lokalnu razinu

vitamina D aktualnim potrebama.

Makrofazi, dendriti¢ke stanice, limfociti T i limfociti B iskazuju ekspresiju VDR receptora, a
makrofazi i dendriticke stanice imaju sposobnost sintetizirati alfa-1-hidroksilazu. Stanice
imunoloskog sustava, stoga podlijezu djelovanju vitamina D, ali i utjeCu na njegovu lokalnu
dostupnost. Vitamin D djelovanjem na imunoloske stanice modulira odgovor urodene i steCene
imunosti na antigene. Posredno poti¢e obrambeni odgovor na strane antigene, primjerice
mikroorganizme, a toleranciju na vlastite antigene. Manjak vitamina D povezuje se sa sSmanjenom

otpornos¢u na infekcije 1 izraZenijim autoimunim reakcijama (13).

U sljede¢im su odlomcima detaljnije opisani u¢inci vitamina D na pojedine stanice imunoloS§kog

sustava. Sazetak u¢inaka prikazan je u Tablici 1. na kraju poglavlja.

9.2. U¢inci vitamina D na makrofage, monocite i dendriticke stanice

Makrofazi, monociti, dendritiCke stanice i B-limfociti su antigen-prezentirajuce stanice.
Ekstrarenalna 1-alfa-hidroksilaza u makrofagima i dendritickim stanicama, za razliku od one u
bubregu, nije podlozna regulaciji razinom PTH-a, ve¢ njezina aktivnost ovisi o serumskoj
koncentraciji 25-hidroksivitamina D i citokinima koji ju induciraju (INF-gamma, IL-1, TNF-alfa).
Na taj nacin vitamin D u aktiviranim makrofagima i dendriti¢kim stanicama autokrino sam regulira

nastajanje metabolicki aktivnog 1,25-dihidroksi- oblika vitamina D (13).
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9.2.1. Toll-like receptor

Brojne imunoloske stanice uklju¢uju¢i makrofage i dendriticke stanice na svojoj povrSini
eksprimiraju TLR receptore (od engl. Toll-like receptor). TLR receptori vrsta su PRR-a (od engl.
Pattern recognition receptor, receptor prepoznavanja obrasca), proteina koji imaju sposobnost
prepoznati i vezati se na molekule specificne za patogene mikroorganizme. Te malene molekule
koje su zajedni¢ke brojnim mikroorganizmima nazivaju se PAMP-ovima (engl. Pathogen-
associated molecular patterns, molekularni obrasci povezani s patogenima), a neki od
predstavnika su: lipopolisaharidi, endotoksini Gram-negativnih bakterija, lipoteikoi¢na kiselina iz
stani¢ne stijenke Gram-pozitivnih bakterija, flegelini, peptidoglikan, virusne nukleinske kiseline
(dvostruka RNK). Vezanje PAMP-ova za TLR receptor dovodi do njegove aktivacije i pokretanja
nizvodnog signalnog puta u stanici u kojem se kaskadno stvaraju razliCiti proteini koji zatim
djeluju na transkripciju gena ukljucenih u regulaciju upalnog odgovora. Konaéni rezultat tih
reakcija jest stvaranje citokina i baktericidnih proteina, proliferacija upalnih stanica, razvoj stecene

specifi¢ne imunosti, poboljSana fagocitoza, apoptoza virusom zarazenih stanica (14).

9.2.2. Interakcija aktiviranog TLR-a i vitamina D

Opisavsi osnovne funkcije TLR receptora treba se osvrnuti i na na¢in na koji njegova aktivacija
djeluje na vitamin D, a vitamin D modulira prirodeni imunoloski odgovor na mikroorganizme.
Aktivacija TLR receptora kaskadno dovodi do pojacanog prepisivanja gena za alfa-1-hidroksilazu
1 VDR receptora, dakle posljedi¢no povecava broj VDR receptora u upalnim stanicama i
koncentraciju 1,25-dihidroksivitamina D. 1,25-dihidroksivitamin D vezZe se za VDR receptor i, u
ve¢ ranije opisanom procesu, dovodi do nastajanja VDR-RXR heterodimera koji se vezu za
elemente odgovora na vitamin D u promotorskoj regiji gena kodirajucih za baktericidne proteine
— katelicidin 1 beta defenzin 4. Stimulacija transkripcije navedenih gena rezultira pove¢anom
sintezom baktericidnih proteina koji su dio nespecificne urodene imunosti (13, 15). Transkripcija

gena za katelicidin ovisna je o adekvatnima razinama 25-hidroksivitamina D (15).

9.2.3. Modulatorni u¢inak na monocite i dendriti¢ke stanice

Sto se ti¢e utjecaja vitamina D na monocite i dendriti¢ke stanice, on umanjuje luéenje proupalnih

citokina (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 and TNFa) iz monocita i inhibira diferencijaciju dendriti¢kih
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stanica u potpuno zreli oblik. Nezrele dendritiCke stanice u manjoj mjeri izrazavaju MHC 11
molekule 1 pomo¢ne kostimulatorne molekule vazne za njihovu funkciju antigen-prezentirajucih
stanica. Na antigene prezentirane fenotipski nezrelim dendritickim stanicama razvija se tolerancija
Sto je vazno pri prezentaciji vlastitih antigena T limfocitima. Ako se na vlastiti antigen razvije

obrambeni imunoloski odgovor, govorimo o autoimunosti (13).

9.3. Utjecaj vitamina D na limfocite T

Fenotipski i funkcionalno razlikujemo pomoc¢nicke limfocite T koji na svojoj povrsini nose biljeg
CD4, citotoksi¢ne limfocite T s njima svojstvenim CDS biljegom i prirodnoubilacke T-stanice (od

engl. natural killer T cells).

Funkcionalno populaciju pomoénickih limfocita T mozemo podijeliti u subpopulacije prema
njihovoj ulozi tijekom upalnog odgovora. Pomo¢nicki limfociti T (od engl. T helper, skrac¢eno Th)
fenotipa Thl i Th17 djeluju proupalno, dok limfociti subpopulacije fenotipa regulatorni Th (Th
reg) i Th2 djeluju protuupalno. Sklad izmedu obrambenog odgovora imunoloskog sustava i s
druge strane regulacije intenziteta upale vazan je za normalno funkcioniranje imunoloskog
sustava. Kad su te dvije komponente u neravnotezi dolazi do preizrazenog imunoloskog odgovora,

razvoja autoimunosti ili pak imunokompromitiranosti (16).

Vitamin D koci proliferaciju limfocita T, njihovu stimulaciju antigenima, diferencijaciju i
sazrijevanje. Pod utjecajem vitamina D omjer Th1/Th2 mijenja se u korist limfocita Th2 fenotipa,
raste broj regulacijskih T-limfocita, a pada broj Thl7 proupalnih limfocita T. 1z navedenih je
ucinaka vitamina D jasno da on usmjerava imunoloski sustav prema protuupalnom stanju. Vazno
je istaknuti da vitamin D ne djeluje imunosupresivno, ve¢ pogoduje homeostazi imunoloSkog
sustava optimiziraju¢i njegovu aktivaciju (13, 16).

Vitamin D inhibira nastajanje i izlu¢ivanje proupalnih citokina iz limfocita T — INF-gamma i IL-
17, a potie nastajanje regulatornog IL-4. Zanimljivo je da 1,25-dihidroksivitamin negativno
regulira transkripciju gena za IL-2 i INF-gamma i na taj nacin izravno smanjuje sintezu navedenih
citokina. Na misljem i ljudskom modelu pokazano je da nakon izlaganja T-limfocita 1,25-
dihidroksivitaminu D limfociti 48-72 sati kasnije pokazuju povecane koncentracije VDR
receptora $to znaci da je doslo do pojacane transkripcije njegova gena. Na sli¢an se nacin inducira

i sinteza alfa-1-hidroksilaze (enzima CYP27B1) u mis§jim CD8+ i ljudskim CD4+ limfocitima §to
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¢ini aktivni vitamin D lokalno dostupnijim. Uz te u¢inke zamijeceno je da je u prisutnosti aktivnog
vitamina D razgradnja VDR receptora u proteosomima smanjena, a njegova stabilnost povecana
7).

9.4. Utjecaj vitamina D na limfocite B

Vitamin D prije¢i proliferaciju 1 diferencijaciju limfocita B, smanjuje sintezu 1 lucenje
imunoglobulina (13). Vjeruje se da smanjeno lu¢enje imunoglobulina koje je dokazano samo u in
vitro modelu nije rezultat izravnog djelovanja vitamina D na plazma stanice (¢iji VDR status nije
dovoljno istrazen i zasad je nepoznat), ve¢ se dogada zbog inhibicije diferencijacije i sazrijevanja
aktiviranih limfocita B 1 posljedicno smanjenog nastajanja plazma stanica. Nakon susreta s
antigenom naivni B-limfocit u procesu endocitoze internalizira kompleks antigen-receptor,
razgraduje ga i antigenske peptide predocuje na svojoj povrsini vezane na MHC II molekulu
pomoc¢nickom T-limfocitu. Aktivacija limfocita B pomoc¢nickim limfocitom T zbiva se u
germinativnim srediStima limfnih ¢vorova i slezene i omogucava diferencijaciju B-limfocita u

zrelije oblike — plazmablaste, plazma stanice ili memorijske limfocite B (16, 18).

Osim smanjenog postotka i smanjenog apsolutnog broja plazma-stanica nakon in vitro izlaganja
aktiviranih B-limfocita 1,25-dihidroksivitaminu D pronaden je i manji broj memorijskih B-

limfocita u odnosu na kontrolnu skupinu (19).
Opisani in vitro ucinci izostaju in vivo nakon primjene suplementacije vitamina D. Vjeruje se da

od ranije postojece plazma-stanice kompenziraju pad u brojnosti pove¢anom proizvodnjom i tako

ukupne koncentracije imunoglobulina i koncentracije imunoglobulina G ostaju nepromijenjene.

U oboljelih od sistemskog eritematoznog lupusa nakon primjene vitamina D dokazana je, pak,
smanjena diferencijacija limfocita B u memorijske limfocite B i smanjena produkcija protutijela
na dvostruku uzvojnicu DNK-a, dakle svojevrsna povoljna modulacija nepozeljnog autoimunog

odgovora (16).
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Tablica 1. SaZetak wucinaka vitamina D na stanice imunoloSkog sustava™

Vrsta stanice U¢inak vitamina D
makrofag -pojacana ekspresija 1-alfa-hidroksilaze
-pojacana transkripcija gena za baktericidne
proteine
-smanjeno luc¢enje proupalnih citokina
monocit -smanjeno luc¢enje proupalnih citokina
dendriti¢ka stanica -pojacana ekspresija 1-alfa-hidroksilaze

-smanjeno luéenje proupalnih citokina
-inhibicija diferencijacije i maturacije
-smanjena ekspresija MHCII

T-limfocit -inhibicija proliferacije, diferencijacije i

maturacije nakon izlaganja antigen
-snizen Th1/T2 omjer

-povecan broj regulacijskih limfocita T
-smanjen broj Th17 limfocita

-inhibicija stvaranja 1 luéenja proupalnih
citokina

-povecana ekspresija 1 stabilnost VDR-a

B-limfocit -inhibicija proliferacije i diferencijacije
-smanjeno luéenje imunoglobulina
-smanjen broj memorijskih B-stanica (in

vitro uéinak)

* Tablica je nadinjena prema literaturi (13., 15.-17., 19.).
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10. VITAMIN D KAO TERAPIJSKA OPCIJA

U prethodnom poglavlju opisani su neki od brojnih u¢inaka vitamina D na imunoloski sustav
covjeka. Vrijedno je, stoga zapitati se mozemo li vitaminom D lijeciti bolesti koje su posljedica
poremecene ili nedostatne funkcije imunoloskog sustava. U ovom poglavlju razmotrena je
opravdanost primjene vitamina D u terapiji sljedecih bolesti i stanja: psorijaze, Secerne bolesti tipa

1, multiple skleroze, upalnih bolesti crijeva i sepse.

10.1. Psorijaza

Hiperproliferacija keratocita pod utjecajem Th1, Th17 i Th22 upalne reakcije na vlastite antigene
patofizioloska je podloga psorijaze. Nedostatak vitamina D nezavisni je ¢imbenik rizika za razvoj
ove bolesti i u osoba oboljelih od psorijaze ¢eSce je snizen nego u opcoj populaciji. lako je razlog
tomu smanjeno izlaganje tih bolesnika suncu, suplementacija moze biti od koristi. Razli¢itim
rezimima suplementacije uoceno je poboljsanje klini¢ke slike i PASI indeksa (od engl. Psoriasis

area and severity index) (20).

10.2. Secerna bolest tipa 1

Potencijalni pozitivni ucinci vitamina D u oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 mogli bi se objasniti
izravnom stimulacijom lu€enja inzulina iz beta-stanica guSterace te smanjivanjem autoimune
reakcije Thl limfocita 1 citotoksi¢nih limfocita Sto je pokazano na mi§jem modelu. Dugorocni
udinci primjene suplementacije nisu dokazani (20).
Finska je vodeca zemlja svijeta po broju novooboljelih od Se¢erne bolesti tipa 1. U kohortnom
istrazivanju provedenom u Finskoj na uzorku od 10366 djece relativni rizik djece koja su tijekom
prve godine zivota primala 2000 IU vitamina D dnevno iznosio je 0,22 u odnosu na kontrolnu
skupinu (RR=0.22; 95% CI: 0.05-0.89) (21). Sa 78-postotnom redukcijom rizika obolijevanja

izgledno je kako vitamin D ima preventivnu ulogu kad je rije¢ o razvoju Secerne bolesti tipa 1

10.3. Multipla skleroza

Multipla skleroza upalna je bolest progresivnog karaktera koja dovodi do demijelinizacije
srediSnjeg ziv€anog sustava. Nije provedena odgovarajuca randomizirana klinicka studija na

temelju koje bi se sa sigurnos¢u vitaminu D moglo pripisati pozitivne terapijske ucinke, no na
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temelju dostupnih informacija iz pet nezavisnih studija moze se re¢i da njegov imunomodulatorni

uc¢inak ima neuroprotektivno djelovanje i smanjuje ucestalost relapsa za 50-70% (22).

10.4. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva zahvacaju stijenku crijeva i nerijetko dovode do malapsorpcije koja dovodi,
uostalom, i do manjka vitamina D. Oboljelima je preporucljivo provjeriti vitaminski status i po

potrebi uvesti odgovarajuc¢u suplementaciju.

Vitamin D djeluje protektivno na crijevnu sluznicu, odrzava ravnotezu izmedu sluznice i crijevne
flore, potice lokalno stvaranje i lucenje antimikrobnih peptida te tako ograni¢ava bakterijsku
translokaciju (20). U prospektivnom kohortnom istrazivanju provedenom na uzorku od 72719 zena
pokazano je da su zene Cija je plazmatska koncentracija 25-hidroksivitamina D bila u gornjoj
kvartili imale znatno nizi rizik za razvoj ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u usporedbi sa

zenama ¢iji je pokazatelj statusa vitamina D u organizmu bio u donjoj kvartili (23).

10.5. Sepsa

Sepsa je sistemski upalni odgovor organizma koji, osim §to je usmjeren na uzroc¢nika infekcije,
nesvrsishodno i nekontrolirano ostecuje tkiva i organe domacina posredstvom proupalnih citokina,
aktivacijom imunoloSkih stanica, poreme¢enom funkcijom endotela i poremecajima koagulacije
te fibrinolize. Vitamin D je u tome stanju potencijalno visSestruko koristan ako se prisjetimo
njegovih u¢inaka — modulira i prirodeni i steCeni imunoloski odgovor te djeluje protektivno na
endotelne stanice. Vitamin D3 stabilizira endotel krvnih zila, 1,25-hidroksi- oblik vitamina
modulira ekspresiju endotelne sintaze dusSikovog oksida, a vitamin D i njegovi metaboliti
umanjuju kapilarni leak (engl. curenje) i o$tecenje tkiva tijekom upalnog odgovora (20). Navedeni
ucinci vazni su u odrZavanju hemodinamike koja je tijekom septi¢nih stanja ¢esto ozbiljno
narusena. Manjak vitamina D povezuje se sa ¢eS¢im razvojem sepse i njezinim lo$ijim ishodima u
pacijenata ¢ije su serumske razine 25-hidroksivitamina D niske. Primjenom vitamina D3 u visokim
dozama smanjena je smrtnost pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja tijekom 1 28 dana

nakon boravka u bolnici (20, 24, 25).
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11. VITAMIN D I INFEKCIJA VIRUSOM SARS-CoV-2

Otkad je proglasena pandemija bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 virusom medicinska znanost i
struka ulazu napore u otkrivanje uc¢inkovitih mjera prevencije infekcije, protektivnih ¢imbenika za
prevenciju infekcije, protektivnih ¢imbenika i terapijskih opcija koje bi umanjile razvoj
komplikacija, teZe kliniCke slike i smrti oboljelih. U tim je nastojanjima uocen potencijal vitamina
D kao moguceg zastitnog Cimbenika i pri prevenciji i §to se tice tijeka bolesti i sprjecavanja

nastanka komplikacija i loSeg ishoda.

11.1. Prevencija infekcije virusom SARS-CoV-2

U meta-analizi 25 randomiziranih, dvostruko slijepih studija koje su obuhvatile ukupno 11321
ispitanika u dobi 0-95 godina utvrdeno je da vitamin D ima protektivnu ulogu u prevenciji akutnih
infekcija diSnog sustava. Osobita korist uo¢ena je u skupinama ispitanika koji su primali
suplementaciju D2 ili D3 vitamina na dnevnoj ili tjednoj bazi i ispitanika s izrazenim manjkom
vitamina D, dok je protektivni uc¢inak u prevenciji infekcija diSnog sustava izostao u skupinama
ispitanika koji su vitamin D primali u bolus-dozama (26).
Provedeno je istrazivanje koje je za cilj imalo otkriti povezanost prosje¢ne serumske razine
vitamina D (25-hidroksi- oblika) stanovnika 20 europskih zemalja s brojem oboljelih od bolesti
uzrokovane SARS-CoV-2 virusom u svakoj od tih zemalja te brojem smrtnih ishoda. Svicarska,
Italija i Spanjolska zemlje su Cije je stanovni§tvo imalo najniZe izmjerene serumske razine
vitamina D, osobito u starijoj populaciji. Za navedene populacije ujedno je zabiljezen 1 najveci
broj oboljelih na milijun stanovnika $to govori u prilog tomu da adekvatan serumski status
vitamina D ima pozitivan u¢inak u prevenciji obolijevanja od COVID-19 bolesti (27). O ucinku

na smrtnost nije se mogao izvuc¢i jasan zakljucak te su potrebna dodatna istraZivanja.
11.2. SARS-CoV-2 infekcija

Ovaj RNK virus inficira stanice respiratornog epitela koriste¢i ACE-2 receptor kao ulazno mjesto

u stanicu (vidi Sliku 2).
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SARS-CoV-2 virusna
cestica

ACE2 na povrsini membrane

Slika 2. Ulazak virusa SARS-CoV-2 u stanicu (slika je nacrtana prema referenci 28.).

ACE-2 se osim na povrsini stanica diSnog sustava gusto izrazen nalazi i na povrSini kapilarnog
endotela, te ne ¢udi stoga da je njegova prisutnost dokazana u organima koji su bogato prozeti
kapilarama — pluc¢ima, bubrezima, crijevima i mozgu. Njegova funkcija razlikuje se od funkcije
ACE (ACE-1), ¢ijim djelovanjem iz angiotenzina I nastaje bioloski aktivan vazokonstriktor
angiotenzin 11, i upravo je suprotna — ACE-2 razgraduje angiotenzin II na peptide koji imaju
protektivno djelovanje kako na epitel, tako i endotel, uzrokuju vazodilataciju i umanjuju o$tecenje
tkiva (28). Disregulacija ACE-2 i gubitak ravnoteze izmedu nastajanja i razgradnje angiotenzina
II' mogli bi biti dio patofizioloskog mehanizma oStec¢enja pluénog tkiva i krvozilja tijekom infekcije

koronavirusom.

11.3. COVID-19 i vitamin D

11.3.1. Utjeca] statusa vitamina D na obolijevanje od COVID-a-19 i smrtni ishod

Sljedeca opazanja govore u prilog tomu da status vitamina D u organizmu ¢ovjeka utjece na razvoj
I tijek infekcije koronavirusom. Broj oboljelih od COVID-a-19 i umrlih osoba na sjevernoj

hemisferi bio je manji tijekom ljeta nego u hladnijem, manje suncanom dijelu godine kad je zbog
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ve¢ objasnjenih ¢imbenika sinteza vitamina D u kozi neefikasna (29). U Afroamerikanaca i
Latinoamerikanaca utvrdene su nize serumske koncentracije 25-hidroksivitamina D u odnosu na
Amerikance europskog podrijetla u kojih je kozna sinteza vitamina D ucinkovitija zbog manje
koli¢ine melanina (30). U populaciji Afroamerikanaca i Latinoamerikanaca takoder je zabiljezena
veca incidencija bolesti 1 ve¢i broj fatalnih ishoda u odnosu na Amerikance svjetlije puti. Vazno
je zamijetiti kako se mortalitet tih dviju skupina ipak nije znacajnije razlikovao nakon
standardizacije po sociodemografskim ¢imbenicima i prisustvu komorbiditeta $to ukazuje na

ozbiljnost problema nejednake dostupnosti zdravstvene skrbi (31).

11.3.2. Imunomodulacija vitaminom D i sprieavanje razvoja teze klinicke slike

Teski klinicki oblici COVID-a obiljeZeni su poremecajem regulacije imunoloskog odgovora 1
citokinskom olujom — pretjeranim upalnim odgovorom s posljedi¢énim oSte¢enjem tkiva. 1L-6
posrednik je mikrovaskularne ozljede, povecava ekspresiju ACE-2 i time vezanje i ulazak virusa
u stanice, a njegove povisene razine povezuju se s losijim ishodom infekcije koronavirusom —
zatajenjem organa, potrebom za intenzivnim lijeCenjem i produzenim lijjeenjem. Primjenom
vitamina D u 11 je oboljelih osoba postignuto smanjenje koncentracije IL-6 (32). Rano
prepoznavanje hiperinflamatornih stanja klju¢no je kako bi se u kritinih pacijenata na vrijeme
postavila dijagnoza, pokuSalo lijeCenje antagonistima receptora interleukina 1 1 6 te pazljivo pratio
razvoj bolesti 1 mogucih komplikacija. Temeljem istraZivanja na uzorku od 513 pacijenata
oboljelih od SARS-CoV-2 infekcije utvrdeno je da su laboratorijski markeri upale (povisene
serumske razine feritina, CRP-a, triglicerida, snizena koncentracija albumina, povecan broj
neutrofila i monocita, a snizen broj limfocita) i tkivnog oStecenja (poviseni jetreni enzimi, troponin
I, LDH i D-dimeri) te bubrezno zatajenje pogodni u svojstvu ranih pokazatelja razvoja citokinske
oluje u kriti¢no bolesnih pacijenata (33). Navedena odstupanja laboratorijskih parametara odraz
su pretjeranog odgovora prirodenog imunoloskog odgovora, a u tom je slu¢aju vrijedno razmotriti

imunomodulacijske u€inke vitamina D.

11.3.3. Protektivni uéinci na endotel

Vazna odrednica koja u citokinskoj oluji dovodi do oSte¢enja tkiva i teZe klinicke slike jest 1

oStecenje endotela koje nije posredovano samo upalom, ve¢ i ranije opisanom disregulacijom
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ACE-2 1 posljedicnom vecom osjetljivos¢u endotela i tkiva na nokse. Vitamin D povecava
ekspresiju ACE-2 koji je vezno mjesto SARS-CoV-2 virusa, no to ne znac¢i pogorsanje klinicke
slike, ve¢ upravo suprotno jer ocuvana ravnoteza vazodilatacije (ACE-2 mehanizma) i
vazokonstrikcije (ACE-1 mehanizma koji prevladava u COVID-u 19) osigurava zastitu od razvoja
ARDS-a, traume endotela i tkiva uslijed pretjerane vazokontsrikcije i mikrovaskularnih tromboza
(34).

ZAKLJUCCI

Tijekom ove pandemije provedena su brojna istrazivanja s ciljem pronalaska tvari koja bi imala
ucinak u borbi protiv SARS-CoV-2 virusa. U brojnim su istraZivanjima predmet interesa vitamin
D i njegov protektivni u¢inak u prevenciji obolijevanja od koronavirusa i pozitivni utjecaj na tijek
bolesti s nizom ucestalos¢u teskih oblika bolesti U pacijenata s visim serumskim koncentracijama
vitamina D. Dokazani su blagotvorni u¢inci vitamina D na imunoloski sustav ¢ovjeka u vidu
ofuvanja njegove homeostaze, odgovarajuceg intenziteta aktivacije i povecane otpornosti na
infekcije, a dosadasnja su klini¢ka istrazivanja pokazala njegov potencijal kao dodatne terapije
virusom. Sude¢i prema dosad dostupnoj literaturi vitamin D i njegov povoljan status u organizmu
zaStitni su Cimbenici u prevenciji obolijevanja, razvoja komplikacija 1 nepovoljnog ishoda
infekcije koronavirusom. U nedostatku randomiziranih studija na velikim uzorcima zasad se
unato¢ opisanim ufincima vitamin D ne preporucuje kao rutinska suplementacija u osoba pod
rizikom od obolijevanja od SARS-CoV-2 infekcije ili dodatna terapija veé oboljelih. Potrebno je
doista potvrditi opisane u¢inke na vecem uzorku i odrediti optimalne terapijske doze koje se

prili¢no razlikuju u dosad dostupnim istraZivanjima.
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